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Abstract
Ovarian cancer G-protein-coupled receptor 1 (OGR1) is a member of G-protein-coupled receptors (GPCRs).
The receptor has a unique characteristic that senses extracellular protons and activates multiple signaling
pathways. Recent studies show this particular GPCR plays a pivotal role in the response to cancer cells,
skeletal cells, vascular cells, nerve cells, immune cells and endocrine cells. In this review, we summarize the
recent studies of OGR1 and discuss about the possibilities that OGR1 can be a new target of innovative drug
development.







Ovarian cancer G-protein-coupled receptor 1
(OGR1）は，G タンパク質共役型受容体（G-protein-














（Fredriksson et al, 2003）。GPCR はその膜貫通部分
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のアミノ酸配列の相同性から，大きく 6 種のクラス
に分類される（Fredriksson et al, 2003）。
OGR1 は，ロドプシンクラスに属している（大嶋




ドプシンクラス内で，GPR4, G2A や T cell death-
associated gene 8 (TDAG8）と呼ばれる GPCR と，
ひとつのサブファミリーを形成している（OGR1 フ
ァミリー）。このファミリーは，lysophosphatidylcho-






ム流入（Afrasiabi et al, 2006），ヒト脂肪組織由来間
葉系幹細胞の増殖（Jeon et al, 2006）や，エンドトキ
シンによる組織障害を軽減する（Murch et al, 2008）
作用を持つ，生理活性脂質である。しかしながらこの
報告は，SPC の OGR1 への結合実験の再現性の問題




報告が，その後になされた（Ludwig et al, 2003）。
G2A に関しては，プロトン感知に重要なヒスチジン
残基がマウス G2A では保存されていないことなどか
ら，この GPCR がプロトン感知性 GPCR であるかど
うかに関しては，疑問が呈されている（Radu et al,
2005）。現在では，OGR1, TDAG8, GPR4 は，プロト
ン感知性 GPCR であるとのコンセンサスが得られて
いる。
これら 3 種類のプロトン感知性 GPCR のうち
OGR1 は，その発現が骨代謝に関与する細胞種に観








かとなりつつある。OGR1 の活性化は図 1 の A に示
すように，主に Gq/11/phospholipase C (PLC)/inositol
triphosphate-Ca2＋ 系の活性化を引き起こすことが，
知られている（Ludwig et al, 2003）。これに対して
GPR4 や TDAG8 の活性化は，Gs/adenylyl cyclase
(AC)/cAMP 系の活性化を引き起こすことが，報告
されている（Ishii et al, 2005; Ludwig et al, 2003;
Wang et al, 2004）。一般に Gq/11/PLC/inositol triphos-
phate-Ca2＋ 系と Gs/AC/cAMP 系の活性化は，それ
ぞれ促進と抑制といった逆の細胞応答を引き起こすこ
とが多い。一例として，炎症性サイトカイン産生の制
御を図 1 の B に示す。OGR1 の活性化は，炎症性サ
イトカインの産生を促進させるが（Ichimonji et al,
2010），TDAG8 の活性化は，その産生を抑制すると
の報告がなされている（Mogi et al, 2009）。炎症は，
細菌感染などで生体が障害を受けた際におこる応答で
あり，「発熱，腫脹，発赤，疼痛，機能障害」を主症























OGR1 と GPR4 は細胞外の酸性化を感知して，活
性化するというプロトン感知性受容体であることが報




が提出されている（Ludwig et al, 2003）。活性化した




る下流のシグナルも異なる（大嶋 et al, 2014）。図 1
の A に示すように，プロトンは OGR1/Gq/11 を介し
て PLC / inositol triphosphate-Ca2＋ 系を活性化させ




2003）。その後，OGR1 が G12/13 を介して Rho を活性
化し Rac1 を抑制することで，細胞の遊走を阻害する
との報告もなされている（Li et al, 2013）。これらの
報告は，OGR1 が異なる種類の三量体 G タンパク質
を活性化し，その下流の異なるシグナルを活性化する





ある（Mogi et al, 2005）。いずれにしても，OGR1


























（Webb et al, 2011）。しかしながら，がん細胞がどの
ように細胞外 pH を感知しているのかは，明らかとな
っていない。OGR1 が，最初に卵巣がん細胞からク







の増殖や遊走を阻害すること（Ren & Zhang, 2011），
また，乳がん細胞（MCF7）の遊走を阻害すること
（Li et al, 2013）が報告されている。これらの結果は，
がん細胞に発現する OGR1 は細胞外 pH の低下を感
知して，がん細胞の増殖や転移を抑制する可能性を示
唆する。実際に前立腺がん細胞（PC3）を用いた移植
実験では，PC3 の OGR1 の発現量と転移の程度に
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は，負の相関関係があることが示されている（Singh





示されている（Li et al, 2009）。また宿主側の骨髄
性 細 胞 に 発 現 す る OGR1 が ， 前 立 腺 が ん 細 胞
（TRAMPC2 細胞）の免疫抑制応答に関与すること












































された（Ludwig et al, 2003）。その後，ヒト骨芽細胞
の初代培養系（Tomura et al, 2008）や骨芽細胞株
（Wang et al, 2012）を用いた解析で，骨芽細胞は酸性
化に伴い OGR1/Gq/COX2 経路を介して prostaglan-
din E2 (PGE2）を産生することが示された。マウス
頭蓋冠由来骨芽細胞を用いた解析では，酸性化に伴い
OGR1 を介して細胞内 Ca2＋ 濃度が上昇すること
（Frick et al, 2009）が報告されている。骨芽細胞に
は，破骨細胞活性化因子（RANKL）の発現を介して，
破骨細胞の骨吸収活性を促進させるはたらきがある。



























報告されている（Hunt et al, 2000）。この酸性化が，
気管支喘息時の気管の収縮や炎症応答に影響を及ぼす





ングに重要な働きをもつ CTGF (connective tissue
growth factor）の産生を促進することが報告されて













（Walley et al, 1990）。ヒト大動脈血管平滑筋細胞で
は，OGR1 が pH の低下を感知して，COX2 の発現や
MAPK のリン酸化，血管の弛緩や血小板凝集の阻害
に関与するプロスタサイクリンの産生を促進すること
が報告されている（Liu et al, 2010; Tomura et al,
2005）。また，心筋梗塞の回復に影響する化合物が
OGR1 を標的としていること（Russell et al, 2012），
腎臓上皮系の細胞において OGR1 がプロトン輸送体








しているのではないかとの報告（Huang et al, 2007）
や，海馬の神経発生・修復に，OGR1 を刺激する化
合物が関与するとの報告（Schneider et al, 2012），神
経細胞株（N1E115）では OGR1 が PLC/NOS 経路
を介して cGMP の産生に関与しているとの報告がな





















図 プロトン感知性 GPCR に共役する三量体 G タンパク質
と主に活性化するシグナル伝達系(A )，OGR1 と
TDAG8 を介した炎症性サイトカイン産生の調節(B)
三量体 G タンパク質（Gs, G12/13, Gq/11）との共役の強
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欠損に関しては，TRP (transient receptor potential）
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